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中文摘要 
氨（NH3）是一種大氣或自然界水體中無所不在的化合物，是所有含
氮物種中化學結構最簡單的化合物。在 pH 值小於 8 的情況下，氨溶於水
之後會和水分子作用而大部分以銨離子（NH4
+）的形式存在，若是氨的含
量過多之時，將會讓水體優養化，進而導致水體生態失去平衡。 
  在人體內，血漿中正常之尿素濃度為 18-36 mg/dl，而臨床上尿素測
量常以其含氮量表示，稱為尿素氮，1 mg/dl 尿素氮相當於 2.14 mg/dl 尿
素濃度，尿素氮會因其人體狀態之不同而顯現尿素濃度之不同，也因此量
測血液中之尿素含量在臨床上是具有其意義的。 
  為檢測其環境(氨態氮)以及人體(尿素氮)之銨離子需求，本論文研究之
電極所達到之最低檢測限如完善開發，將可對更低濃度尿素之環境或者人
體血液尿液進行更準確之量測。 
  本論文利用延伸式 ITO/PET 離子感測場效電晶體製作耐用型的銨離子
選擇電極，探討各個參數對於整體反應之影響，經過一些實驗之結果可得
知銨根離子可偵測濃度為 10-5 ~ 1M 之範圍，線性範圍約為 0.99，平均感
測度為 55.09 mV / pNH4
+ ，緩衝液部分利用 PB以及 Tris 進行量測，利用
Tris緩衝液可以使量測結果趨於穩定，在收集文獻過程中有些許文獻指出
在緩衝液內加入 EDTA 會有更好的感測度，因此進行了加入及不加入 EDTA
的實驗，但發現不加入 EDTA 之反應更加的靈敏，因而採用不加入 EDTA 繼
續進行研究，為了顯現此感測器的價值，也就是感測限比傳統型尿素感測
器低，因而進行尿素濃度區間展開之實驗(1mg/dl~8mg/dl)，在此展開結果
中可得知此電極在尿素濃度在低下的狀況下所得到之反應會比一般感測器
來的更加靈敏，檢測限更低，在人體方面，未來可利用稀釋此種方式來對
正常人體之尿素或血液將其稀釋至最佳檢測濃度，將可得到最為靈敏且可
靠之反應結果。 
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在環境檢測中，莫過於水質汙染最為嚴重，因此對於水體的監控更能
看出此感測器的價值，因水體中存在之銨離子所產生之尿素是微乎其微
的，因此感測器檢測限低，可針對銨離子產生之低濃度尿素進行監測，獲
得更加靈敏且可靠的結果，因此可用此感測器來對自然水體環境進行監控。 
此感測器有著比一般感測器更低之檢測限度以及更佳的靈敏度，對於
未來要監測環境中低濃度的尿素可以更迅速且靈敏的檢出，也可針對人體
之血、尿液來進行監測，此電極未來如完善的開發，將可對環境及人體有
著一大貢獻。 
 
關鍵字:銨，生物感測器，銨離子選擇電極 
 -vii- 
 Abstract 
Ammonia (NH3) is a compound that exists ubiquitously in the atmosphere 
and natural water and is the compound having the simplest chemical structure 
among the nitrogen-containing species. In the case of pH value below 8, as 
ammonia dissolves in water, it reacts with water molecules to form ammonium 
ions (NH4
+
) mostly. When there is too much ammonia dissolved in water, the 
water becomes eutrophic, leading to the aquatic ecological imbalance. 
   In the human body, the normal urea concentration in the plasma is 18-36 
mg/dl whereas in the clinical practice urea is most often measured in term of 
the amount of nitrogen, namely the urea nitrogen. The concentration of urea 
nitrogen of 1 mg/dl is equivalent to a concentration of urea of 2.14 mg/dl. Urea 
nitrogen varies according to the human body condition and reflects on the 
variation of urea concentration. Therefore, measuring the concentration of urea 
in blood can be a meaningful method to monitor the body condition in the 
clinical practice. 
For the demand of detecting the ammonium ions of the ammoniacal 
nitrogen in the environment and of the urea nitrogen in the human body, if the 
lowest detection limit of the electrode described in this research publication can 
be fully developed, further lower concentrations of urea in the environment or 
human blood and urine can be measured more accurately. 
    In this publication, the extended ITO/PET ion-sensitive field-effect 
transistors are used to produce the durable ammonium ion-selective electrodes 
for investigating the impact to the overall reaction affected by each parameter. 
According to the results of several experiments, the concentration of 
ammonium ion in the range between 10
-5
 ~ 1M is detectable with a linear range 
of about 0.99 and the average sensibility is 55.09 mV / pNH4
+
. As for the buffer 
solution, PB and Tris buffer solutions are used for measurement whereas the 
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use of Tris buffer can stabilize the measuring results. While researching the 
references, some references indicate that the sensitivity can be better by adding 
EDTA in the buffer solution. Therefore, experiments with EDTA added and 
without EDTA added in the buffer solutions were both conducted. However, 
the results show that the experiments without adding EDTA have better 
sensitivities to the reactions. Since then, the experiments proceeded without 
EDTA. In order to demonstrate the value of this sensor whose lowest detection 
limit is lower than that of a traditional urea sensor, experiments thus have been 
conducted with the interval expansion of urea concentration (1mg/dl ~ 8mg/dl). 
The expansion result shows that this electrode is more sensitive than a regular 
sensor in reacting to lower urea concentrations, and the detection limit of this 
electrode is also lower. For monitoring the human body condition, to apply this 
dilution method to dilute the urea or blood from a normal body to the most 
suitable concentration level for measurement will bring the most sensitive and 
reliable reaction result in the future. 
Nothing is more serious than the water pollution in the detection of the 
environmental hazards. Therefore, this sensor is even more valuable when it 
comes to the monitoring of the water bodies.  Since the urea produced by the 
ammonium ions in the water bodies is found in trace quantities, the lower the 
detection limit of the sensor is, the more sensitive and reliable result the sensor 
can produce while monitoring the extreme low concentration of urea produced 
by the ammonium ions.  Therefore, this sensor can be used to monitor natural 
water bodies and environments.   
   This sensor has a detection limit lower than that of a regular sensor and is of 
better sensitivity. This sensor can more quickly detect the low concentrations of 
urea exists in the environment in the future and can monitor the blood and urine 
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in human bodies. If this electrode can be fully developed in the future, it can 
bring significant contribution to the environmental protection and human body 
wellness. 
 
  Keywords: Ammonia, Ammonium biosensor, Ammonium ion-selective 
electrode 
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第一章緒論 
1-1 研究背景 
  生物體本身就具有各式各樣的化學量感受器，包括味覺、嗅覺、內分泌
系統的荷爾蒙受體，神經傳導系統的神經化學傳遞物質與受體蛋白質，酵
素與基質及免疫系統中的抗體─抗原等等。因此，生物體本身實際上是一
個化學受體的集合體。這些化學受體均具有高度的特異性/選擇性與靈敏
度，而且絕大部分係屬於受體蛋白質分子。 
此外，酵素生物感測器是目前生物感測器中研究領域較多較深入的一種
感測器，也是電化學分析十分活躍的研究領域。它是利用導體或者半導體
作為基礎電極，爾後藉由化學修飾以及酵素固定化的技術將生物活性物質
固定於電極表面上，在配合換能器透過各種物理及化學轉換方式將其輸出
電壓之變化量轉換成有意義的電子訊號。 
生物感測器之架構是利用特定之材料表免固定化的生物分子
(immobilized biomolecules) 並結合信號換能器(signal transducer)，以
量測生物樣本在外界或內在激發下之的變化，。其中固定化的生物分子用
於辨認欲分析的生物樣本,其須具有鍵結的專一性與高親和力,一般常用的
多為抗體、抗原、酵素、核酸、組織部份或個體細胞。 
隨著金屬氧化物半導體場效電晶體（metal-oxide-semiconductor filed 
effect transistor, MOSFET）技術的演進，以 MOSFET 技術所延伸出的感測
器逐漸被應用於各項研究，如：離子感測場效電晶體(Ion-Sensitive Field 
Effect Transistor, ISFET)首先由 P. Bergveld 於 1970 年發表，ISFET
為電化學與微電子學相結合之產物，其具有離子選擇電極的功能也同時具
有場效電晶體之特性【Bergveld P. et al., 1970】，因感測場效電晶體元件之
出現，伴隨著技術以及元件的不斷改良，也使其可以應用於很多領域上，
不論在人體、農業、化學應用上，皆有其應用的地方。爾後也有人提出另
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一種新的 ISFET 氫離子感測膜二氧化錫，隨之另一種離子感測結構延伸式
閘極感測場效電晶體（extended gate field effect transistor, EGFET）也被提
出，其具有低成本、易封裝、穩定度高等優點，因此非常適合應用於在點
照護檢驗（POCT）【Li-Te Yin et al., 2000】，正因以上之優點，造成在國
內外廣泛的對離子感測場效電晶體的研究，感測器整體趨勢朝向小型化、
積體化、多功能化、智慧化、系統化發展。 
  為了使生物感測器偵測相對應的化合物有著更好的準確度、靈敏度等，
在本篇研究將去針對提升感測器靈敏度進行研究，並將本篇研究感測器之
最低及最高檢測限做展開並得到結論。 
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1-2 研究目的與動機 
  每日所攝取之蛋白質於消化道水解成胺基酸【陳佳琪,2003】，吸收後可
重複讓身體利用進而合成蛋白質，但因蛋白質無法大量儲存於體內，因此
當攝取過多或身體蛋白質感染發炎導致異化作用時，多餘的胺基酸將被代
謝為水分、二氧化碳並產生能量或轉換成其他化合物，胺基酸於人體中主
要代謝為尿素，不同生物所產生的含氮廢物也不盡相同。 
 尿素廣泛的分佈在大自然之中，且不論在食品、化學、環境、亦或臨床
上皆能夠進行量測，在大自然水體中也存在著不少的尿素，因此也可對大
自然水體進行監控。 
 如在臨床上，人體每日約有 30克尿素從尿液中排出，小部份尿素則由汗
液排出，而腎臟對含氮廢物的處理最主要是排泄，因此腎臟於人體代謝及
維持生命活動中具有重要的地位，因此如何正確的評估腎功能關係著腎臟
病人預先判斷和治療方法之選擇，腎功能不全時尿素氮升高比非蛋白氮快
而且敏感。 
血液中的尿素濃度可以反應蛋白質之攝取與異化作用，同時與腎臟、肝
臟功能及腎上腺內分泌機能有密切關聯，血液或尿液中尿素氮之濃度因此
成為人體健康的重要指標，在臨床上未來之應用可藉由此感測機制漸而判
讀腎臟功能之健康狀況。 
 因此本研究的目的在提建構一高靈敏度之生物感測器,其應用不僅可以
檢測環境裡的尿素, 漸而可以檢測人體排泄之尿素濃度,最後達到對環境
及人體最靈敏準確之檢測效果。
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1-3 論文架構 
 本論文共分為六個章節，第一章主要介紹我的研究動機以及目的。第二
章介紹理論分析、及銨離子尿素感測器。第三章在介紹銨離子尿素感測器
的製備、量測系統、溶液配置及實驗上有利用到的一些儀器，還有整個實
驗流程的詳細說明。第四章是介紹整個實驗的結果以及討論。第五章介紹
實驗的結論以及未來的發展。第六章是所有的參考文獻。 
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表一、銨離子尿素感測器的實驗流程 
蒐集相關資料 
藥品訂購 
延伸式離子感測場效元件之製作 
元件穩定度與感測度測試  
高分子薄膜之製備 
(銨載體) 
高分子感測電極特性之探討 
(銨電極) 
尿素生物感測器製備 
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第二章 理論分析與探討 
首先在本論文此章節先做一個全部種類之感測器以及其功能之介紹，
接下來介紹所有酵素固定在感測窗口之方法，以及使用載體之種類，氨、
銨之分別介紹，最後是銨離子選擇電極之特性探討及其受干擾離子之分析。 
 
2-1 生物感測器之種類功能介紹 
 生物感測器是使用固定化的生物分子結合換能器，用來偵測生物體內或
生物體外的環境化學物質或與之起特異性交互作用後產生回應的一種裝
置。 
生物感測器可分為以下幾種種類： 
(1) 電化學生物感測器（electrochemical biosensor）： 
主要測定原理為利用氧化還原反應作為訊號產生方式，電化學測定法多使
用改變外加的電流或電位來控制溶液當中的化學反應，利用電化學原理去
測定電極表面的物質濃度變化或是電極表面產生氧化還原時可測到電壓、
電流的訊號產生。此種生物感測器依輸出方式的不同可細分為：電位式、
電流式、電導度生物感測器【Clark L. C. et al., 1962】。 
(2) 光學式生物感測器（optical biosensor）： 
主要工作原理為於光纖的縱切面端固定一層試劑材料，如螢光物質，
當溶液中產生化學反應時，藉由螢光物質的變化產生光學訊號達到偵測目
的，而目前應用於光纖生物感測器之關鍵技術為漸逝波技術與表面電漿共
振技術【D.G. Bracewell. et al., 1998】。 
(3) 壓電晶體生物感測器（piezoelectric quartz crystal biosensor）： 
壓電晶體生物感測器對於重量具高度的靈敏度，可利用重量變化或是本身
振動頻率變化來測定，比較常見的壓電晶體感測器有厚度剪力模式
（thickness-shear mode, TSM）、表面聲波（surface acoustic wave, SAW）、
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彎曲平面波（flexural plate wave, FPW）、聲音平板模式（acoustic pjate mose, 
APM）【Renee L. Bunde. et al., 1997】。 
(4) 離子感測場效電晶體（ion-selective filed effect transistor, ISFET）： 
係由MOSFET延伸而來，將金屬閘極去除掉後修飾上一層感測膜，使感測
膜與溶液當中的特定離子產生滯留能力，測得到表面電位的變化，不同的
離子選擇感測膜可去測定相對應的不同離子，目前有鈉、鉀、鈣、氯…等
的離子感測場效電晶體【Bergveld P., 1970】。 
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2-2 酵素固定化技術 
酵素固定化技術主要是指將酵素侷限於特定區域內，使其可以重複使
用，而至今為止仍無一個適合的固定方式適用於所有研究，因此針對不同
研究方向而有不同的酵素固定化技術，目前大致上可分為五大類【陳佳琪, 
2003】： 
（1）吸附（adsorption）：吸附法主要是利用凡得瓦爾力使酵素附著於信
號轉換器上，操作簡單但效果不佳，此法可維持酵素本身之結構，但其作
用力之微弱容易因外界因素影響而導致酵素脫落。 
（2）微粒包覆（encapsulation）：此法主要將酵素包覆於各種半透膜中，
可使酵素與信號轉換器緊密結合，而常用的包覆材料有：Tflon、Nafion
等。 
（3）包埋（entrapment）：此法主要將酵素與各種形式之膠體混合後，將
酵素包覆於其中，此種固定方式相當普遍且操作簡單，大分子的酵素包覆
於膠體內不易流失，小分子則否，因此需搭配其他固定方式使用以避免酵
素流失。 
（4）交聯（cross-linking）：此法利用具多官能基之交聯劑將生物物質進
行串聯形成大分子，最常用的交聯劑有：戊二酫（glutaraldehyde）、
bisdiazobenzidine等，其中以戊二酫最常使用，交聯法主要優點為可以將
酵素緊密固定於信號轉換器上，但交聯劑本身的化學反應可能會破壞酵素
本身原本的結構而造成酵素失去活性。 
（5）共價鍵結（covalent bouding）：此法主要是利用彼此之間的官能基形
成共價鍵結，胺基、硫氫基、氫氧基等皆可作為共價鍵結的官能基，常用
於此法的擔體包含許多種類，如：纖維素、多孔性玻璃、離子交換樹脂等。 
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2-3 載體 
載體主要的功用是為了提高離子運輸細胞膜的能力，適時的結合及幫助
離子跨越。以常見的氨氮離子選擇物Nonactin（如圖）為例，其係黴菌所
產生的黴素，其功能是固定於細胞脂質雙層膜中，造成胺氮離子孔洞，且
破壞細胞內外離子之平衡。故此物質對胺氮離子選擇性高，可用於胺氮離
子選擇膜之使用上，製成胺氮離子選擇電極【鄒年烜，2004】。 
本論文所使用之載體便是nonactin，nonactin是離子載體抗生素的母體化
合物，被稱為macrotetrolides，係由演化而產生，為可專一抓取胺氮離子之
抗生素，故其對胺氮離子的專一感測特性佳。由於國際胺氮離子電極相關
文獻眾多，大部分文獻中胺氮離子選擇電極以Nonactin做為離子選擇物， 
因此本論文採用此氨氮離子選擇物來作為載體進行相關之研究。 
 
 
 
圖 2-1、Nonactin 之結構 
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2-3-1 氨與銨之簡介 
氨（NH3）是一種大氣或自然界水體中無所不在的化合物，是所有含氮
物種中化學結構最簡單的化合物。在pH值小於8 的情況下，氨溶於水之後
會和水分子作用而大部分以銨離子（NH4
+）的形式存在，若水中的氨含量
太多的話會導致水變得混濁或發臭、促使海藻大量出現，進而影響環境的
生態。據研究指出氨在被優養化或較淺的水體中的氮循環中佔有相當重要
的角色（Huang et al., 2000）。氨在海岸附近的海水中濃度約為0 ~ 25 μM，
在海洋表面的濃度則小於0.5μM。 
 一般而言，大氣中氨的由來可分為二大類，一是自然界產生的，另一類
則是人為的。自然界來源來自於森林或土壤，佔20％左右，而人為的主要
來自於畜牧業、肥料製造業、食品製造工廠、污水處理系統、垃圾堆積場
或資源回收工廠…等，佔80％。 
  氨與銨是不一樣的，不過卻是密不可分的，銨離子來自雨及雪(大於
2mg/l），水質汙染大多來自人為，在河水中，氨與銨的平衡會影響到浮游
生物之生長，進而導致有毒魚類之擴散，在歐洲，為了保護魚類因而令河
水之銨離子最高容許濃度為0.04~0.2mg/L，因此其實銨離子選擇電極的研
發就顯得相對重要了，因為此電極可直接對水質進行直接的監控。 
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2-3-2 銨離子選擇電極之選擇 
  其實，直接利用分光光度法可直接確認尿素的濃度，但是利用酵素的方
式卻更有選擇性且更被廣泛的接受，根據以往的研究(N.H. Chou et al., 
2006)，以尿素生物感測器做為基礎的銨離子選擇電極有著比pH尿素電極
更短的反應時間，檢測限及更寬的線性範圍。 
銨離子選擇電極因量測方便以及成本效益問題，被廣泛的運用於不同的
領域，包括人體、環境諸如此（DKK Corporation et al., 1998），但是這種
感測器的電位反應會受到一些不同離子的影響所干擾，因此在進行量測前
必須先釐清所有會導致結果不一的離子。 
 
2-3-3 銨離子選擇電極之特性參數探討 
銨離子選擇電極可應用於製作生物感測器包括尿素酵素(Urease)、肌
胺酸酐酵素(Creatinine Deiminase) 以及胺基酸氧化酵素(Amino Acid 
Oxidase)、天冬精酵素(Asparainase)、尿酸酵素(Uric Acid)等五種基質酵
素反應會產生銨根離子，故可知以銨根為基底之酵素感測器係為數不 
少，又以銨根離子選擇電極製作之生物感測器會有較佳之感測特性。 
 目前市售的電位式銨離子選擇電極有兩種，第一種是由玻璃膜以及選
擇性的透氣薄膜所組成的氣體銨離子感測器，使用該種感測器必須加入一
些鹼性溶液至樣品溶液以確保能夠釋放出氨氣，爾後釋放出的氨氣等到經
由滲透選擇性透氣薄膜後，利用玻璃膜感測器來進行檢測。 
 第二種電極則是由PVC膜所組成之感測器，載體則是利用氨氮離子選擇
物(Nonactin)，這種感測器不需做任何的事前處理，即可針對銨離子進行測
定，此種感測器被廣泛的使用在監控廢水中之銨離子，因為比起氣體銨離
子感測器還要來的更多優點，例如在成本效益、操作使用方便、且不需調
整樣品溶液之pH值(Ammann, 1985; Ikeda et al., 1987; Ikeda et al., 1988)。 
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 然而，這種電極眾所皆知的電壓反應會因為陰離子的表面活性劑(Frend 
et al., 1983)以及疏水性物質干擾進而影響到電壓反應(Shibata et al., 1992; 
Shibata et al., 1993)，因此得知何種干擾物之影響也是相對重要的。 
 但在事實上，PVC膜所組成的銨離子選擇電極在汙水中壽命並不長，可
能是因為接觸到含有有機化合物的汙水導致感測器劣化，有機化合物如：
離子表面化合物、醇類等等皆有可能導致膜的感測功能消失的結果。但其
實這種現象在所有以PVC膜為基礎的感測器都可以觀察到。 
 因此可得知會導致以PVC膜為基礎的感測膜劣化是由於樣品溶液內可能
含有些有機化合物如有機陰離子(Hulanicki et al., 1982)、離子表面活性劑
(Masadome et al., 1992)以及醇類(Anzai and Liu, 1991)。 
因此在實驗進行前，首先得先進行換能器本身之穩定度、感測度之測試，
確定換能器本身具有良好之感測特性。再以此架構探討改變固定之高分子
含量、包埋材料之濃度、固定化方法、量測環境pH值與緩衝液濃度對反應
之影響，並觀察元件壽命及重現性等特性，進而找出最佳之工作條件與元
件操作規格。 
下表一將說明各種離子電極之特性參數。【王俊棋，2003】 
 -13- 
表二、各種離子電極之特性參數 
ISE 種類 濃度量 溫度/pH範
圍 
干擾離子 離子 參考電解
液 
銨離子 PVC膜 5×10-6-1.0M 
(0.01-17,000ppm) 
0-50℃
/4-10 
K
+
 NH4
+
 3M NaOH 
氨氣 氣體通
透膜 
5×10-7-1.0M 
(0.01-17,000ppm) 
0-50℃/大
於 11 
揮發性胺
類 
NH3
+
 10M NaOH 
鈣離子 PVC膜 5×10-6-1.0M 
(0.01-17,000ppm) 
0-50℃
/3-10 
Pb
2+
,Hg
2+
 
Cu
2+
,Ni
2+
 
Ca2
+
 4M KCl 
氯離子 固態膜 5×10-5-1.0M 
(0.01-17,000ppm) 
0-80℃
/2-12 
S
2-
,I
-
,Br
-
 
OH
-
 
Cl
-
 5M NaNO 
氟離子 固態膜 10-6M Saturated 
(0.02-Saturated) 
0-80℃
/5-8 
OH- F- TISAB 1 
硝酸根 聚合膜 7×10-6-1.0M 
(0.5-62,000ppm) 
0-50℃
/2.5-11 
ClO4-,I- 
CN- 
NO3- 2M(NH4)2
NO4 
鈉離子 玻璃膜 10-6M至飽和 
(0.02至飽和) 
0-80℃
/5-12 
H+,K+,Li+ 
Ag+ 
Na+ 4M NH4Cl 
with 4M 
NH4OH 
鉀離子 聚合膜 10-6M-1.0M 
(0.04-39,000ppm) 
0-50℃
/2-12 
Cs+,NH4+ K+ 5M NaCl 
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2-3-4 銨離子選擇電極離子干擾分析 
離子之選擇性乃離子電極之重點，其電位反應不易做到僅針對某特定
離子而不受其他共存離子之影響，故必須判斷其他共存離子的干擾程度所
造成之誤差是否仍於容許範圍內，須使用選擇性係數Ｋ (Selectivity 
coefficient)作為指標。依據IUPAC(International Union of Pure and Applied 
Chemistry)所公布之Nikolsky-Eisenman equation進行離子干擾係數之計
算，其公式如下： 
E :電池之電動勢(Electromotive force,emf) 
Eo:標準電位 
R :氣體常數(8.314 J / mol-K) 
T :絕對溫度(室溫時為298oK) 
nx :離子價數 
F :法拉第常數(96500 庫侖) 
ax :x 離子之活性(正號代表陽離子，負號代表陰離子) 
E = Eo ± ( 2.303 R T / NA F ) log [ aA + KaB exp (nA / nB) ] 
K 值之測定法有二種，一為分開法(separate solution)，一為混合液法(mixed 
solution)，用以上兩種方法所求得之 K 值不會相同，故於進行干擾係數比
較時，應註明所使用之方法是何種才有意義。【王俊棋，2003】
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2-4 延伸式閘極感測場效電晶體之原理 
在1983年首先提出延伸式閘極感測場效電晶體之結構【Van Der Spoegel J. 
et al.，1983】。其中有一條同軸電纜，此水平式陣列架構，具四個陣列架
構，其利用沉積於閘極上的IrOx、LaF3、AgCl、Ag2S等感測膜，分別偵測
H
+、F-、Cl-、Ag+等四種離子之感測器。1986年利用濺鍍方法將氧化銥濺
鍍於離子感測場效電晶體上，以此基礎進行尿素與葡萄糖酵素感測器之研
究【Katsube T. et al., 1986】【林雅婷，2009】。 
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2-5 尿素含量在臨床之探討 
由於血液中之尿素濃度可反應蛋白質的攝取及異化作用，尿素係哺乳 
類動物蛋白質代謝之主要產物，攝入蛋白質食物愈多，產生之尿素亦愈 
多，同時與腎臟、肝臟功能及腎上腺內分泌機能有密切之關聯，係臨床診 
斷用以判斷腎功能之重要參數。 
 因此血液與尿液之尿素含量在臨床上有其意義，應用分述如下： 
1. 評估腎小球之過濾率:腎臟的基本機能單位叫腎元，腎元是由腎小球和
腎小管所組成的，約有一百萬至一百三十萬的腎小球提供一平方公尺的過
濾表面積。腎元每分鐘形成腎小球濾液的量叫做腎小球過濾率（golmerular 
filtration rate）簡稱GFR，正常人每分鐘約125 ml，亦即每天約有180公升
的腎小球過濾率，臨床上，以內源性的肌酸酐（creatinine）來評估GFR。
肌酸酐係來自肌肉中的肌胺酸（creatine），由於肌酸酐在血液中24小時內
濃度的變化很小，且從腎小管被分泌出來的量亦非常地少，因此可以忽略
不計，故僅須測其血漿濃度及24小時內收集的尿液量，即可算出正確的
GFR。 
2. 助鑑別急性腎衰竭：GFR突然變差降低，使體內含氮廢物急劇上升，進
而產生高氮血症（Azotemia）及尿毒症狀，臨床上以肌酸酐的清除率來評
估GFR。【林雅婷，2009】 
 
因此尿素含量的檢測非常的重要，不僅可針對一些腎臟功能有問題的人，
伴隨著技術不斷的進步創新，檢測儀器也日漸精緻且準確，使得這些病人
自己在日常生活中便能進行尿素含量之檢測，在本論文完成後，希望能夠
完整的呈現出銨離子選擇電極之靈敏及穩定度可達到何種程度。 
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2-6 文獻探討 
  在人體血漿中尿素濃度為 18-36 mg/dl，而臨床上尿素測量常以其含氮
量表示，稱為尿素氮，1 mg/dl 尿素氮相當於 2.14 mg/dl 尿素濃度，血液
中尿素氮之正常值為 9-18 mg/dl。 
 在一般的狀況下，尿素氮會上升的原因可分為幾點： 
(1).排泄障礙 
A.腎臟起因性:當蛋白質的攝取量固定且無另外生成增加時，血液中的尿
素濃度完全由腎臟之排泄量決定，因此血中之尿素濃度可得知腎臟機能障
礙之程度，因此如當血液中之尿素濃度上升時表示腎臟之機能障礙已達相
當嚴重的程度，如血中尿素濃度超過50 mg/dl時，已進入腎衰竭情況，達
100 mg/dl時則是尿毒症時期，進而考慮洗腎。 
B.尿路阻塞性:雖腎臟機能無損傷但從輸尿管至尿道之尿路有阻塞時，因
尿液無法排泄之故而引起血中尿素濃度上升，如：輸尿管與膀胱之結石、
前列腺肥大、輸尿管，膀胱，前列腺之癌症等。 
(2)腎外原因 
A.組織蛋白之破壞:體內蛋白質來源除食物攝取外，也可因身體組織大量
破壞而產生，如：燒燙傷、外科手術、發燒、甲狀腺機能亢進、惡性腫瘤。
當有大量之蛋白質代謝即會產生更多尿素導致血液中尿素濃度的上升 
B.腸胃道出血:腸胃道內出血時，會產生大量的紅血球及血清蛋白，進而
產生大量尿素致血液中尿素濃度上升 
C.食物中之蛋白質:如攝取食物中所含蛋白質濃度過高，血液中尿素濃度
也會稍微上升。 
因此量測血液與尿液中之尿素含量在臨床上是具有其意義的。
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第三章 實驗方法與材料 
 本章節為實驗材料與方法，首先將ITO/PET感測器製作完成，並將其感
測度與線性做檢測，進行挑選條件佳之感測器，爾後開始銨離子載體之調
配，調配完成後即可與前面完成之感測器做結合，完成銨離子選擇電極。 
 實驗過程是使用Lab view此量測系統來擷取每一個實驗所輸出的反應電
壓轉換為可理的訊號來存取所需要之Data。 
 爾後將完成之銨離子選擇電極進行量測，取得此感測電極之感測度以及
線性條件決定是否可以進行後續的實驗。 
 
3-1 材料 
實驗中有用到的材料為： 
1. Indium tin oxide / glass 
2. 銀膠（Colloidal Silver） 
3. 環氧樹酯 (Epoxy) 
4. 銅線（Copper wire） 
5. 尿素酶 (Urease) 
6. Nonactin 
7. Bis 2-ethylhexyl sebacate(DOS) 
8. Poly vinyl chloride, carboxylated(PVC-COOH) 
9. Tetrahydrofuran(THF) 
10. 尿素 (Urea) 
11. 3-Glycidoxypropyltrimethoxysilane(GPTS) 
12. NH4Cl 
13. Tris-HCl 
14. 戊二醛 (GA) 
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15. 去離子水 
16. Phosphate buffer 
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3-2 量測系統 
利用參考電極以及銨電極尿素感測器去檢測溶液中的氨根離子，然後
經由 LT1167 將訊號放大後，再利用 HP34401 讀取訊號，最後再利用 Lab 
View 軟體記錄每秒的數據。 
 
 
 
圖 3-1、量測系統 
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3-3 儀器與器材 
  1. pH Meter （酸鹼檢測儀） 
  2. 微量天平  
  3. 超純水機  
  4. 微量分注器  
  5. 防潮箱 
  6. 雜交烘箱  
  7. 熱風循環烘箱  
  8. 電磁加熱攪拌器  
  9. LT1167 
  10.軟體:Lab View 8.5 
  11.軟體:Origin50 
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3-4 感測器的製備 
3-4-1 可繞性感測器的製備 
    將 ITO/PET 放在烤盤上，接著剪取銅線，然後將銅線一端沾上銀膠，
放置在 ITO/PET 上約三分之一處，之後將烤盤放入烘箱 110℃下約 20 分
鐘，將烤盤拿出，接著將 Epoxy 把 ITO/PET 外圍包覆剩下約 3×3mm 大小
視窗，即便是可繞性感測器。 
  之後在將封裝好的 ITO/PET 可繞性感測元件，經由量測架構進行量測以
便判定其線性及感測度，元件感測度在 54~59ｍＶ/pH 為最佳，線性則須大
於 0.999，即為最佳可繞性感測器 
 
 
圖 3-2、ITO/PET 元件 
 
Epoxy 
Epoxy 
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3-4-2 銨離子感測電極的製備: 
  所需材料: 
1. Bis(2-ethylhexyl) sebacate，DO->癸二酸二辛酯：66% 
2. Poly(vinyl chloride) carboxylated，PVC-COOH->含羰基之聚氯乙烯：33% 
3. Nonactin->銨根離子選擇物：1% 
4. Tetrahydroofuran，THF->四氟氫喃：1 ml 
5. Tris(hydroxymethyl)-aminomethane，Tris->共軛鹼: 20 mmol/l 
  製作方法及固定流程: 
  將材料 1、2、3 依 100 mg/l 比例混合攪拌後，加入材料 4 後以震盪器混
合，之後將混合完的銨根離子溶液取出 4μl 固定在 ITO/PET 感測窗口上置
於室溫下 12~24 小時後即完成銨離子感測電極。（如圖） 
 
 完成銨離子感測電極後必須先進行實驗量測，首先先配置材料 5 的
buffer，利用 HCl 將 pH 值調整至 7 即完成實驗所需 buffer，再來配製 NH4Cl 
的待測液取出 30ml 為 100M，再將其倒出 3ml 後再加入 27ml buffer 為
10
-1
M…以此方法去調配出 6 個濃度，即 100M~10-５M，調配完成後即可進
行實驗。 
 
 
圖 3-3、銨離子感測電極 
Epoxy 
Epoxy 
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3-4-3 銨離子尿素感測器的製備 
  進行完 NH4Cl 濃度實驗，確定感測度以及線性都達需求的的銨電極，之
後在銨離子感測膜上在固定上一層尿素酶置入 4℃下一個小時後，即完成
實驗所需的銨離子尿素感測器。 
 
 
 
NH+4vecto
r 
     
Enzyme  
(urease) 
 GPTS 
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第四章 結果與討論 
此章節之目的為探討銨離子選擇電極之靈敏度，首先將完成之銨離子
選擇電極在最佳濃度區間進行量測，爾後將其測得反應電壓做校正曲線
圖，可得到此電極之感測度及線性，之後針對不同濃度之尿素所產生的反
應來確認此電極產生最大反應之尿素濃度，其實驗過程有可能因為 Buffer
不同，因而導致量測之結果不同，因此在去針對不同 Buffer 進行量測，觀
察其實驗反應最為穩定之結果，並採用其 Buffer 來進行後續之實驗。 
 有文獻曾提出於緩衝溶液中添加 EDTA 可提升靈敏度，因所以在本章有
進行緩衝容易最佳化之探討。 
  最後為尿素反應區間最佳化探討，將實驗過程中所設定之最低檢測限
度以及最高檢測限度做最佳化反應探討。 
 此實驗無非在確認銨離子選擇電極之靈敏度以及最低檢測限，利用此電
極，即便在低濃度尿素之環境狀態下，也能做出準確的監測，比起一般的
尿素感測器更可準確的監測低濃度之尿素。 
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4-1 銨離子感測膜反應校正曲線和標準差 
  首先本論文必須先找到銨載體所能檢測出的濃度區間，由於之前有文獻
指出最佳的濃度區間為 100M~10-５M【王俊棋，2003】，因而本論文將以
此濃度區間來做為檢測區間，並以此來檢測出銨離子感測電極的感測度以
及線性。 
 在本論文中每個不同濃度的 NH4Cl 溶液都以量測一分鐘的數據為主，並
利用 Lab View 軟體擷取每個濃度所測得的反應電壓，之後使用 Origin50
這軟體來製作反應電壓的校正曲線圖(如圖 4-1A)，爾後在利用完成的校正
曲線來做成標準差，可測得銨電極大約的線性為 0.998、感測度為 55.0 
mV/decade(如圖 4-1B) 
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(B) 
圖 4-1、銨離子感測電極反應電壓校正曲線(A)和標準差(B) 
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4-2 銨離子電極對不同濃度尿素的反應 
  本論文使用實驗中所用到銨離子感測電極來對尿素進行量測，可以觀察
到利用銨電極來對低濃度的尿素進行量測時會比其他濃度之尿素來的更加
靈敏，如結果所示(圖 4-2)，銨電極在量測濃度為 8mg/dl 反應趨勢是很大
的，從一開始至結束總共有 7mV 的輸出電壓，與量測至最後 32mg/dl 反應
電壓之差距也是 7mV，因此本實驗將以 8mg/dl 之尿素濃度進行接下來的
實驗以保持實驗的精準度。 
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圖 4-2、銨離子電極對不同尿素濃度的反應趨勢 
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4-3 不同緩衝液對於不同濃度尿素的反應趨勢 
  本 實 驗 的 條 件 為 不 同 buffer->8mg/dl->12mg/dl->16mg/dl->24mg/dl 
->32mg/dl->不同 buffer，因本實驗的結果會因緩衝溶液不同而得到數據上
的差別，因此必須找出最適合本實驗使用之 Buffer，以免去在實驗過程中
所得到反應電壓之數據誤差。在實驗中利用了 PB 以及 Tris 兩種不同的
buffer 來進行實驗，雖可在圖 4-3(A)(B)看到使用 PB 此緩衝液是有反應趨
勢的，但反應趨勢並不穩定(如圖 4-3(A))，反觀 Tris 此緩衝液，雖然沒有
反應趨勢，但其反應過程是相當穩定的，且可發現在 8mg/dl 濃度以上之反
應趨勢都是呈現飽和狀態(如圖 4-3(B))，因而本實驗將利用 Tris 進行接下
來的實驗，且尿素濃度將以 8mg/dl 作為最高的檢測限度。 
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(B) 
圖 4-3、不同緩衝液對於尿素濃度反應的變化 
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4-4 Tris 是含 EDTA 對於尿素反應的比較 
  為了讓此感測器能有更好的感測度及靈敏度，在收集文獻之過程中發現
到加入 EDTA 可使實驗結果更加準確且靈敏，因而在此進行有無 EDTA 對
於尿素反應的實驗，但加入 Tris 之緩衝液所得到之電壓反應相當的不穩定
(圖 4-4(A))，但在 Tris 並無加入 EDTA 結果中(如圖 4-4(B))發現沒有加入
EDTA 的 Tris 較有加入 EDTA 的 Tris 所得到的反應來的更加穩定，因此本
論文之後續實驗緩衝液不再加入 EDTA。 
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(B) 
圖 4-4、不含 EDTA 的尿素反應 
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4-5 Tris 有無含 NH4Cl 對於尿素反應的影響 
  因上述 EDTA 實驗觀察到 Tris 不含 EDTA 所量測到的反應趨勢較為穩
定，但因反應所輸出的電壓並不如實驗所預期，因而在本次實驗中在 Tris
緩衝液內分別以加入 NH4Cl 以及不加 NH4Cl 的 Tris 緩衝液做尿素實驗，觀
察其反應，反應趨勢如圖 4-5(A)(B)，可發覺有加入 NH4Cl 的 Buffer 相較
於沒有加入 NH4Cl 的 Buffer 有著更大且明顯的尿素濃度的反應(B)，圖(C)
為圖(B)之反應校正曲線，因此後續的實驗將會在 Buffer 中加入 NH4Cl 做
後續的實驗，但在這些實驗中皆可發現當尿素濃度小於 0.1mg/dl 的時候觀
察不到它有任何的輸出電壓，因而本論文將以濃度為 0.1mg/dl 的尿素做為
最低的檢測限度。 
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(C) 
圖 4-5、緩衝溶液含氯化銨及不含氯化銨的尿素濃度反應比較 
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4-6 尿素濃度區間反應之選擇性 
  本論文之前的銨離子選擇電極對尿素的實驗觀察到尿素濃度為
8mg/dl(如圖 4-2、4-3(B))有很大的毫伏反應電壓，且在 NH4Cl 實驗中訂定
尿素的最低檢測限度為 0.1mg/dl，此次實驗以 0.1mg/dl 濃度的尿素做為最
低濃度，最高濃度則為 8mg/dl 進行本次的實驗，實驗中所採取的區間則為
1mg/dl、2mg/dl、4mg/dl。 
 此次實驗目的是為了得知銨離子選擇電極對於低濃度至高濃度的尿素之
穩定度反應，如圖 4-6 所示，反應電壓因尿素濃度的增加而逐漸的攀升，
其中又以濃度為 1~2mg/dl 以及 4~8mg/dl 所呈現的輸出電壓 24 毫伏及 20
毫伏為最大且最為明顯，因此後續實驗將濃度 1~2mg/dl 及 4~8mg/dl 的尿
素其區間之反應電壓呈現。 
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圖 4-6、利用銨離子尿素電極進行 0.1~8mg/dl濃度的尿素實驗 
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4-7 銨離子選擇電極於尿素濃度區間 4~8mg/dl 之反應特性 
  本實驗要呈現濃度為4mg/dl~8mg/dl其濃度區間的反應，本次實驗所採取
的濃度區間分別為4mg/dl、5mg/dl、6mg/dl、7mg/dl、8mg/dl（如圖4-7），
但其反應電壓還是不穩定，雖此次實驗中可發現這次實驗之濃度區間可觀
察到其反應電壓之輸出，但其反應電壓在越高濃度的狀況下越趨於飽和狀
態，因此可以將尿素之檢測濃度下修以得到更好之反應。  
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圖4-7、利用銨離子感測電極對濃度為4~8mg/dl區間的尿素實驗 
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 4-8 銨離子選擇電極於尿素濃度區間 1-2mg/dl 之反應特性 
為了確定銨離子尿素感測器比一般感測器是否還來著有更低之檢測限
度，因而才做低濃度尿素之展開實驗，如圖4-8(A)所示，此次實驗中所取
的濃度區間為1mg/dl、1.33mg/dl、1.66mg/dl、2mg/dl，從圖可觀察到實驗
中所取的濃度區間其電壓反應，確實因為尿素濃度的增加而變大，雖然反
應不穩定，但確實有因尿素濃度的增加其輸出電壓也相對的增加，證明尿
素濃度在1mg/dl~2mg/dl的區間也是有其反應電壓，也證實了銨離子選擇電
極之靈敏度及穩定度在濃度區間不高之情況下，仍舊可進行量測，且反應
更加的明顯，圖4-8(B)為此次實驗之校正曲線圖，此幾次實驗係為了證明
銨離子選擇電極之靈敏度，因此才從反應大的尿素之濃度區間，繼續往其
中的濃度區間進行實驗，以此證明銨離子選擇電極之靈敏度。 
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(B) 
圖 4-8、利用銨離子感測電極對濃度為 1~2mg/dl 區間的尿素實驗 
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第五章 結論 
在一系列實驗設計及實驗規劃中，其目的於製備一高靈敏度之銨離子選
擇電極，在實驗過程中可確切的發現比起一般之尿素感測器反應確實更加
的靈敏且具有更低的檢測限度，此感測器將是環境之一大福音。 
銨 離 子 感 測 電 極 量 測 之 最 佳 濃 度 區 間 為
10
0
M~10
-5
M(5349mg/dL~0.05349mg/dL)，且經過校正後所得到的感測度為
55.0 mV/decade，線性則為 0.99，另外與其它文獻之 ITO/PET 感測器做比
較 ， 一 般 的 尿 素 生 物 感 測 器 (Urease/ITO/PET) 之 間 檢 測 限 約 為
10mg/dL~80mg/dL，但銨離子感測電極(Urease/Nonactin-PVC/ITO/PET)之
檢測限約可達到 1mg/dL~8mg/dL，檢測限度有著明顯的提升。 
 Buffer 之挑選實驗中發現，得到 Tris 比起 PB緩衝液而言所得到的電壓更
加的穩定。另外在探討文獻中得知 EDTA 會影響量測到的反應，但在本論
文中的 Tris是否含 EDTA實驗中得知 EDTA並不會影響到量測尿素所測得
之結果，但在實驗過程中氨離子的流失會導致反應的結果不一，爾後每個
實驗均有在 buffer 內加入 NH4Cl。 
  最後為了確定此感測電極最為靈敏之反應區間，前述之所有實驗中已設
立最低檢測限度 0.1mg/dl，最高檢測限度則為 8mg/dl，將此區間做展開實
驗爾後觀察在此區間中反應最佳之區間，且為了觀察其靈敏度，再次將反
應最大區間做展開實驗，以完整確定此感測電極最佳之反應區間及其靈敏
度。 
本研究之探討於開發銨離子選擇電極，其最終目的在於尿素生物感測器
之開發。未來可應用於環境中水源之檢測，在自然水體中，銨離子的主要
來源是雨水，濃度約為 20mg/dL，由於銨離子濃度過高可能會導致水體優
養化，令水體的生態環境不平衡，如歐洲為保護魚類而下令水體中銨離子
最高容許濃度為 4~20mg/dL，因此，掌控銨離子存在於水體中之濃度是很
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重要的，也突顯了此種感測器之重要性。 
 而在人體方面，正常人體血漿中尿素濃度約為 18-36 mg/dL，但在本實
驗中之感測器最佳檢測濃度約為 1mg/dL~2mg/dL，因而可採用稀釋的方
式，將血液進行稀釋，至此感測器之最佳感測度範圍，即可檢測到最佳之
反應及可靠的結果，此結果將可提前令腎臟病人得知自身當下的狀態，且
健康的人也可得知自身狀態之好壞，提早預防、及早治療。 
 如能將本研究特性好之銨離子選擇電極用來製作尿素感測器等，且積極
的持續發展，相信不久之未來將可完整的評估腎臟功能，而檢測儀器將可
達到成本低、反應時間短、檢測限低，且外觀輕、薄、小之目的。  
  其實在自然水體中更可顯現此感測器之價值，此銨離子尿素感測器有著
更低的檢測限度，在自然水體中所殘留之尿素是微乎其微的，有著更低檢
測限度之感測器將能有著更大的運用價值。 
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